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@ Nouveaux acides 2-(4-(diphenylmethyl)-1-pip6razinyt)-ac6tlques et leuns amides, leurs procedes de preparation et 
compositions tlterapeutiques. 



Ces composes r^pondent d la formule 



Ces compost poss6dent notamment une activity antial- 
, lergique. spasmolytique et antihistaminique. 



/ — V -, 



dans laquelle Y = -OH ou -NH2; X et X' = hydrogdne, 
halogfene, alkoxy ou trifluoromdthyle; m = 1ou2etn='1 
ou 2. 

Les amides d'acides 2-[4-(diph6nylmdthyt)-1- 
pipfirazinyl]-ac6tiques sont pr6par6s soit par reaction d'une 
1-(diph6nylm6thyl)-pip^razine avec un om6ga-halog6no- 
acStamide, soit par reaction d'un sel de m6tal alcatin d'un 
om6ga-{4-(diph6nylmdthyl)-1-plp6razinyl]-alcanol avec un 2- 
halog6noac6tamide, soit encore par reaction de rammoniac 
avec un halog^nure ou un ester d'alkyle d'un acide 2-[4- 
(diph6nylm6thy()-1-pip6razinYl]-ac6tique, tandts que les 
acides 2-[4-(diph6nylm6thyl)-1-pip6ra2lny!l-ac6tiques sont 
pr^parSs par hydrolyse de I'amide ou d'un ester d'alkyle 
infdrieur correspondant. 
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Nouyeaux aeidbes 2-/y"(diph6ny lii^thyl)-l-T)ipera2iiiyl7-ace^ 
et leurs amides, leurs procedgs de preparation et compos iti ons 

tkerapeutiques 

La presente invention se rapporte a de nouveoux acides 
(dipIienylmethyl)--l--piperazinyl/-acStiques, a leurs amides, ^ leurs 
sels non toxiques pliarmaceutiquement acceptal^les ainsi qu'a des 
procedes pour les preparer. Elle concex*ne Sgalement les coii^ositions 
therapeutiques renfermant lesdits composes. 

Les nouveaux conrpos^s de la presente invention repondent a la 

I 

Tormule generale 




dans laquelle 

X eat xm groupe -OH ou un groupe "NH^, 

X et X' , pris isolement, representent un atome d*hydrog§ne, un atome 
d^lialogene, un radical aUcoxy inf€rieur lineaire ou ramifiS ou un 
radical trif luoromSthyle , 

m est 6gal a 1 ou 2, 

n est egal i 1 ou 2, de preference 2, 

ainsi que leurs sels non toxiques pharmaceutiquement acceptal)les* 

Par 1' expression "alkoxy inferieur" on entend des restes d'alcools 
alipliatiques a chaine droite ou ramifiSe renfermant de 1 a U atomes de 
carbone, tels que methoxy, Sthoxy, propoxy, etc. L' atome d^halogei^e est 
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de prif^rence un atome de chlore ou de fluor. 

Dans le cadre de la prSsente invention, on entend par "sels non 
toxiq.ues pharmaceutiquement acceptables" non seulement las sels d' addi- 
tion des acides et des amides de formule I avec des acides pharmaceuti- 
q.uenient acceptables comme I'acide acitique, I'acide citrique, I'acide 
succinique, I'acide ascortique, I'acide cM-orhydrique , I'acide 
•bromhydrique, I'acide sulfurique ou I'acide ptosphorique , nais ggalement 
les sels phannaceutiquement acceptables des acides de formule I connoe 
les sels de mStaux (par exenple sodium ou potassium), les sels d'anmio- 
niiom, les sels d' amines ou d' acides aminis. • 

Ces sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre pripares 5 
partir des composes de formule I par des mSthodes connues en soi. 

Les composes prSferSs conformes 5 1' invention sont: 

- I'acide 2-^-iir-j^-ciaoroph.€nyl)phenylm€thy^ 

15 acStique et son dichlorhydratie , _ 

- le sel de potassium de I'acide 2-/2-/ir-/rU-chiorophSnyl)phSi]ylmSthy2^^^ 
l-piperazinyl7iBtlioaa/~ac€tique, ^ 

- I'acide 2-^-^-{dipbSnylm€tl)yl)-l--piperazinyl/etlxo3qr/-acetique et son 

dichlorhydrate , _ 
20 - I'acide 2-/2-i^-/P^-fluorophi^y•l)pbgnylm^ll^^ 
ac^tique et son hydrate. 

Les conposSs de formule I possedent des proprietSs pliarmacologi- 
ques intiressantes; ils s'avSrent notamment utiles comme agents anti- 
allergiques, antihistaminiques , bronchodilatateurs et antispasmodiques . 

25 plus, ils se caract^risent par le fait que leurs effets 

secondaires de stimulation ou de depression du syst^me Jierveux central, 
couramment observes avec les antihistaminiques usuels, sont minimes. En 
outre, ils prisentent de I'intgret en tant qu'ajiesthesiques et anti- 
inflammatoires et ils s'averent actifs dans 1 ' insuf f isance cSrSbrale ou 

30 cardiovasculaire. 

Dans un article de H.B. WRIGHT et D.L. MARTIH (J.med.Chem.lJL.(l968), 
390-391) on €tudie I'activitS du 2-/ir-^U-cliloroplignyl)pbgnylm€thyl/-l- 
pipSraainylJ-acetamide (Formule I: Y-MHgi X=p-Cl; X'=H; m=0) comme 
agent hypocholestgr^miant , mais les rSsultats obtenus itaient peu 

35 enco\2rageants. 
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Par ailleurs, dans le brevet beige 763-609, on deer it le 2-/U- 
(diphenylmethyl)-l-piperazinyl7^aceta2nide (Formule I: Y=NH2; X=X'=H; 
m=0) comme possedant line activite diuretique- II deer it egalement des 
acetamides similaires, mais dont 1* atome d* azote du groupe ajnide est 
substitue et qui possedent diverses autres proprietes pbarmacologiques . 

Des essais pliarmacologiques effectues par la demanderesse ont 
montre que 1' activite antiallergique , antispasmodique et antihistamini- 
que de ces acetamides , ainsi que celle des acides correspondents etait 
peu interessante. (Voir B. Pbarmacologie) . 

A. Precedes de preparation . 

I, Les amides de f orymil e I (Y = "^2^ peuvent etre prepares par diverses 
methodes, k savoir 

I.l. en faisant rea^ix une l-(diphenylmethyl) -piper azine de fonmale II 
avec un omega-halogenoacStamide de formule III, selon Inequation 




dans lesquelles X, X' , m et n ont la signification donnee plus 
baut et Z represent e un atome d'balogene. 

Cette reaction est generalement effectuee par chauffage, entre 
80 et 150°C, pendant plusieurs beures, dans un solvant inerte 
cboisi parml des alcools alipbatiques , des cetones alipbatiques 
(p. ex, la metbylStbylcetone) , des bydrocarbures aromatiques 
(p«ex« le toluene ou le xylene) et en presence d'un accepteur 
d^acide tel qu'une base organique tertiaire (p. ex. la triethyl- 
amine) ou une base minerale (p. ex. le carbonate de sodium). 

I»2, en faisant reagir un sel de mStal alcalin d'un omega-/Tr-(diphe- 
nylm^thyl)— l-piperazinyl/~alceLnol de formule IV avec un 2- 
balogenoacet amide de formule V, selon 1' Equation 
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alcalin. 

La reaction entre le eel de n^tal alcalin de foraule IV et 
I'acStanide halogSnfi de fonnule V est effectuSe dans un solvant 
inert e (p. ex. le tolufene, le xylene ou le dimSthylformamide), i 
une tempfirature comprisfe entre 0®C et la teapSrature de reflux 
du milange rSactionnel. 

Le sel de xnStal alcalin de fonnule IV utiliaS dans cette 
reaction est prSparS in situ en faisant rSagir Vowie^-J^- 
(diph€nylm€thyl)-l-pipSraainy^-alcanol appropriS avec un 
hydrure de mfital alcalin, g^n^ralement I'hydrure de aodiua, 
dans un aolvant inerte tel q,ue le toluine» le jQrl^&tt ou le 
diaStbylf ormaoide . 

quant i la preparation dea alcoola de formula IV (He * H) , elle 
est dScrlte dana le brevet aa€rieain 8. 899. '♦36 •» noa de la 
demandereaae . 

1.3. en faiaant rfiagir I'aamoniae avec un dSrivC fonetionnel d*uft 
acide 2--/r_(diphenylmethyl)-l-pip*Jfa»inyl7-^eUique, IL ««voir 
un halogfaure ou un eater d'alkyle inflrieur de foraule Vll, 
aelon 1* Equation 




IS-N 



(Vll) 

(1) aveo r ■ -NHg 




(VI) 
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dans lesauelles X, X' , m et n ont la signification donnee plus 
haut et W represente un atome d'halogene ou un radical -OR' dans 
le^uel R" represente un radical alkyle inferieur. 

L' atome d'lialogene peut par exemple etre du chlore ou du brome 
et le radical allsyle un radical methyle ou ethyle. 

Dans le cas oil W represente un atome d'halogene, on commence par 
preparer un acide de formule I (r « OH) par la methode II 
decrite ci-apr§s et on le transforme en son halogenure correspon- 
daat, selon les mStliodes classiques pour preparer ce genre de 
conrpose, Ensuite, on fait rSagir I'haloggnure d' acide obtenu 
avec 1' ammoniac dans un.solvant inert e* 

Dans le cas oi \[ represente un radical -OR', on commence par 
preparer un ester de formule VII par I'une des metbodes decrites 
ci— apres . 

Ensuite, on fait reagir cet ester avec 1' ammoniac dans un solvant 
inerte, a une temperature comprise entre 0^*0 et la temperature 
ambiante, Cette reaction peut event uellement etre effectuee en 
presence d'un catalyseur tel que le metbylate de sodium. 

Les acides de formule I dans laquelle X = OH sont prepares par 
bydrolyse, en milieu basique, d'xxn derive fonctionnel d'un acide 
2-A-(diphenylmetbyl)-l--pipSrazinyl7-acetique, a savoir un amide ou 
un ester d'allsyle inferieur de formule 



X' ~ 

dans laquelle X, X' , m et n ont la signification donn€e plus haut et 
Y' represente un groupe -NHg ou un groupe -OR' dans lequel R* 
represente un radical alkyle inferieur (par exemple \m radical 
methyle ou ethyle). 

Cette hydrolyse est effectuee au moyen d'une base oinerale telle que 
I'hydroxyde de sodium ou de potassium, en milieu aqueux ou hydro- 
alcoolique (mSthanol, ethanol, etc.), a une temperature comprise 
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entre aO^C et la tempgratiire de reflux du melange reactionnel. 

Les amides de fonmile VIII dans la^uelle Y' = -NHg peuvent Stre 
prgpargs par I'une des mSthodes I.l 1.3 dScrites plus haut. 
Quant aux esters de formule VII dans laquelle W = -OR' et les 
esters de formule VIII dans laquelle r* = -OR' , ils peuvent etre 
prepares par diverses m€th.odes, par exen^ile: 

a) en faisant rSagir une l-(dipliSnylmitliyl)-pipgrazine de formule 
n avec un omega-halogenoacState d'allcyle infgrieur de formule 
IX, seLon 1' Equation 



(n) (IX) 

(VII) avec Ml = -OH' ou 

(VIII) avec Y' = -OR' 

dans lesduelles X, X' , m et n ont la signification donnSe plus 
haut, R' reprgsente un radical allsyle infirieur et Z un atome 
d'halogSne. Ainsi, R' est par exemple un radical mSthyle ou 
Sthyle et Z un atome de chlore ou de brome. 

Cette reaction est gSnSralement effectuee par chauffage, entre 
80 et 150*»C, pendant plusieura lieures, dans un solvant inerte, 
tels que le benzine, le toluene ou le xylene et en presence d'un 
accepteur d'acide tel qu'une base organique tertiaire (pax 
exemple la triethylamine) ou une base minSrale (par exemple le 
carbonate de sodium) . 
b) en faisant rSagir un sel de mStal alcalin d'un omSga-^jT-Cdiphgnyl- 
mgthyl)-l-piperaziny27-alcanol de formule IV avec un ester 
d'alkyle inferieur d'un acide 2-heaoginoac6tique de formule X, 
selon 1 'Equation 
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(IV) (X) 

(VII) avec ¥ = OR* ou 

(VIII) avec y* = OR' 

dans lesquelles R' , X, X» , m et n ont la signification doringe 
plus haut et Me represente un metal alcalin. 

La reaction entre le sal de mStal alcalin de fonmile IV et 
1' ester lialogene de fonnule X est effectuee dans un solvant 
inerte, a une temperat\ire comprise entre 0°C et la temperature 
de reflTix du melange react ionnel. 

Les examples qui suivent illustrent 1* invention sans la limiter. 
Exenrple 1 , Preparation des amides de formule I (Y = -NH^) . 

1.1. Diclilorhydrate de 2-/¥-/¥-(diphenylmethyl)"l-T)ipgraziaYl7ethoxy7- 
acetam-i de , (meth-ode I.l). 

On ckauffe pendant U heures, entre 90 et 120°C, tin melange de 37,8 g 
(0,15 mole) de l-( diphenylmethyl ) -piper azine, de 27,5 g (0,2 mole) 
de 2-(2-chlorethLOxy)-acetamide et de 26,5 g de carTaonate de sodium 
anhydre dans 120 ml de xylene. On ajoute ensuite 120 ml de benzene, 
on filtre le precipite forme et on extrait la couche organique avec 
une solution diluee d'acide chlorhydrique (30 ml d'acide chlorbydri- 
que concentrS + 100 ml d'eau). Apres 1» addition de Uo ml d'une 
solution concentrge d'hydroxyde de sodium et extraction au benzene, 
on lave la solution benzenique a I'eau, on la seche sur du carbonate 
de sodium anhydre et on Svapore le benzene jusqu'S siccitg* On 
triture le residu d* evaporation avec de I'gther ethylique et on 
laisse cristalliser. On obtient le 2-/2-/|f-(dipheiiylmet 
piperazinyl/ethoaqcZ-acetamide avec un rendement de 73?- 
P.P. : 119-120°C. 

Le dichlorhydrate, prepare dans I'gthanol, fond ^ 230^0 avec 
dSconrposition. 

Analyse pour ^2.1^21^'^^^^ ^ ^ 

calcule : c 59,15 H 6,85 N 9.85 Cl" l6,63 

trouvg : 58,99 6,80 9,79 l6,U6 
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Les produLts suivants ont iti pripar^s par la m^thode dScrite ci- 
dessus: 

- 2-/2'-^-/P+-chlorophenyl )phenylmgtliyl7-l-piperaziiiyl/ gthoaqr/- 
acStamide . 

Rendement; hl% P.P.: 111-112°C (gthanol) 

Analyse pour C^^^^US^O^ en % 

calculg : C 65,02 H 6,T1 N 10,83 CI 9.1»» 
trouvg : 6U,59 .T,00 10,82 9.5^ 

_ 2-^-/2-^-(diph€nylmethyl)-l-pip^raziny27^^^ 
acStanxde . 

Le produit, obtenu S. I'Stat trut avec voa rendement pratiquement 
quantitatif, a StS utilisi tel quel, sans autre purification, 
pour preparer I'acide correspondant (exen^le 2.2). 
- Z-j2-/2-JK-/Pi-<±loTO^'Siiyl )plienyijttStliyl/-l-pip^razinyl/gth03qr/- 
gtlio:g7~*c6ta2nide . 

Le produit, obtenu a I'etat brut avec un xendement pratiquement 
quantitatif, a ^te utilise tel quel, sans autre purification, 
povir preparer I'acide correspondant (exemple 2.2). 
_ 2-^-/ir-/Pt-fluorophenyl)ph^Snylm6thyl7-l-Tpipe 
ac€t amide. 

Rendement: P.F.: 105-107°C (acStonitrile) 

Analyse pour Cgj^HggFH^Og en % 

calculg : C 67,90 H 7,09 H 11,31 

trouvS r 68,3 1.^0 11,21 

_ 2'/2-^-JT2-chljoro^hj^rxYl )phSnylmetliyl7-l-pipgr azinyl/ethoa^^ 
acetamide. 

Rendement: 31% P-^*: 129-130^0 (benzene) 

Analyse pour C21^26^-^3°2 ®^ ^ 

calculg : C 65,0 H 6,75 N 10,8 CI 9,*^ 
trouve : 66,3 7,0 10,6 9,T 

Le dichlorhydrate de cet amide a egalement 6tS priparS; il 

s'avere qu'il contient du monochlorfaydrate. 

P.F. : 2l8-220°C (alcool isopropylique) 

Analyse pour C2j^H2gClN202.2HCl en % 

calculg: C 5»^,72 H 6,12 N 9,11 Cl' 15,38 Cl*° '23,08 
trouvg : 55,69 6,52 9.20 11,86 20,27 
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- dichlorhydratc de 2-^-^"/rU-mSthoxyphenyl) 
pipSrazinylTSthoa^Z-acStainide . 

Rendcment: 20% P.P.: 175^176^0 (acStonitrile) 

Analyse pour C^gH^^N^O^ . 2HC1 en % 
5 calculS : C 57,8 H 6,8 N 9,2 Cl" 15,5 

trowg : 57,8 7,2 9,5 15,9 

" 2-^-/2"^-^-.( trifluoromSthyl )plignyl7pl^^nylmethya7-l-pipgrazinyl^^ 
Stho3gr/etlio35^-acStajaide . 

" 2-^-^2-j^T-/^^ )mStliy-27-l-T>ipSrazinyl7gtho3^^ 
10 ethoaq^-acet amide. 

1-2. Dichlorhydrate de 2"/2-/2-/ir-(dipli6nylmgthyl)*l-T)ipgra2inyl^^ 
gthQxy/6thoxy/*acetamide > (mgthode I>2) 

On ajoute 2U,2 g (0,53 mole) d'hydnire de sodium i une solution de 
172,9 g (0,508 mole) de 2-Z2'"/Tr-(diphgnylmgthyl)^l"pip€rM 

15 6th035c/"Sthanol dans l8o ml de dimSthy If ormaaide . tine fois 1' addi- 

tion terminSe, on chauffe le melange a U0®C pendant 30 minutes. 
AprSs ref roidissement , on y ajoute en 10 minutes 60 g (0,62U mole) 
de 2-chloracetamide. La temperature du melange rSactionnel monte 
i hO^C et on maintient cette tempSrature encore pendant 30 minutes. 

20 On refroidit, on ajoute 30 ml d'eau et on ivapore & siccitS. On 

met le rSsidu en suspension dans 1 litre d*eau et on extrait la 
suspension obtenue au "benzSne. La phase organique est 8€ch(e sur 
dn carbonate de potassiijm, puis gvaporSe. Le residu est purifi§ 
par chromatographie sur colonne de silice (gluant: chloroforme- 

25 Sthemol, 95 : 5). Le produit obtenu est dissout dans U5 ml 

d'Sthanol auxquela on ajoute 2k ml d*tme solution fithanolique 
d'acide cblorhydrique 5»1 N. 

On obtient 19 g de dichlorhydrate de 2-/2-/2-^-(diphgnylm6thyl)- 
l-pip€razinyl7jStho35c/^tlio3g7"&c^'tamide avec un rendement de b%. 
30 P.P.: 196-197''C (ac^tonitrile) . 

Analyse pour Cg^Hj^^N^O^ . 2 HCl en % 

calculi : C 58,72 H 7,07 N 8,93 Cl" 15,07 
trouvg : 58,29 6,83 8,UU 15,01 

Le produit suivant a €t€ prepare par la mgthode dScrite ci-dessus: 
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1.3. 
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- dicKLorhydrate de 2-^-^-^-/r^-ciaorophgnyl)phgxiylmSthyl7-l~ 
pipSraaiiiyl7<8tlioxa/ SthoaqcT-acStaaii de . 

Le produit recristallise dans I'alcool isoprapyli^ue avec une 
molecule de solvant. 
Hendement: llJf P.F. : lOO-lOa^C. 
Analyse pour CggH^QClM^Og. C^H^OH. 2 HCl en % 

calcialg : C 55.27 H 7,l6 N l,h3 Cl" 12.55 Cl*'**-l8,22 
trouvS : 53,10 6,93 7.18 12.56 l8,79 

ac&bainide . (methode l3) * 

On diBsoiit 2,3 g (0,0057 mole) de 2-^T-^-/jn*-chloroph€nyl)ph6nyl- . 
iDgthy27-l--pip&'Bziny27&thoaqr7"-ac^t«fce de mSthyle dans 100 al de 
methanol anhydre. On refroidit cette soliition k une tengpSrature de 
5 a iCC et on y fait "barboter de 1» ammoniac pendant 20 heures. On 
15 gvapore le solvant sous vide, on triture le r^sidu dans de I'Sther 

et on laisse cristalliser. On recueille 1,2 g de 
chloropliinyl )pliSnylmithyn7-l--t>ipSraziny37'^03gt7-ac^*"^ • 
Hendement: 5^Jt P-F^: 109-110**C. 

Analyse pour Cg^HggClK^Og en % 

calculi : C 65,02 H 6.71 M 10.83 • CI 9»5H 
trouvg I 65,13 6.59 10,95 9,1»» 

Le 2-j^^-/n*-ciaoroph€nyl)phgnylmgthyl7-l"-pip^»»i«V2^^ 
acetate de mithyle utilisS eomine produit de depart a iit6 porCparS 
comme suit: 

On chauf f e i reflux pendant UO heures, sous bonne agitation, un 
melange de 87 g (0,30 mole) de l-/rU-chlorophSnyl)phfaiylin€thyl7'- 
pipgrazine, de 58 g (0,38 mole) de (2-chlorogtli03Qr)-acSt»te de 
mgthyle et de U0,3 g (0,38 mole) de carbonate de sodium dans 500 bL 
de xylene anhydre. 

On refroidit, on filtre et on lave le aolide avec du bens^ne et on 
gcarte le solide lavg. Le filtrat est €vaporg il sec. On purifie le 
rSsidu par chromatographic sur colonne de silioe (Sluant: ehloro- 
forme-mSthanol, 97 : 3). On obtient ainsi 3^ g (rendement; 27 ,8^) 
de 1' ester mgthyliq,ue souhaitS. 
35 Analyse pour CggHg^ClNgO^ en % 

calculg :' C 65, 60 H 6,70 K 6,95 
trouvg : 63,87 6,55 6,59 
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Deux sels d 'addition de cet ester ont egalement ete prepares: 

- le dichlorhydrate: P.F. : 123-125°C 
Analyse pour 022^27^1^20^.2 HCl en % 

calcule : C 55,50 H 6,10 N 5,89 Cl~ lU,92 
5 trouve : 55,20 6,23 5,65 13,2 

- le dimaleate: P.F. : 128-130°C 
Analyse pour ^^C^^^^^W^'^ ^ 

—.. calcule : C 56,70 H 5,51 N k^kx 

trouve : , 57,01 5,22 U,U5 

10 Exemple 2. Preparation des acides de formule I (Y = OH) , 

2.1. Acide 2-/2-/¥->/Tt^-ch lorophgnyl)phgnylmethyl7-l"piT)erazinyl7- 
ethoxy/-acetique > (metliode TT) 

' On dissout 16,8 6 (0,0lvl7 mole) de 2-/2-/ir-/^^ 

phenylinetl3yl/-l--pipgraziny37etho3^ de mSthyle (pripar€ 

15 comme decrit a 1» exemple 1.3 ci-dessus) dans 65 ml d'ethanol 

absolu. On y ajoute k2 ml d'une solution gthanolique d'hydroxyde 
de potassium 1 K. On ckauffe le melange k reflxix pendant k heures. 
On refroidit et on elimine le precipite par filtration, apres 
lavage a 1' ether ethylique. Le filtrat est evapore a sec- On 

2a triture le residu dans de 1' ether gthyliqLue et on laisse cristal- 

liser. On ohtient 10,5 g de 2-/2-/^-^^ 

l-piperazinyl/eth03q^-acetate de potassium (hygroscopique) . 
Rendement: 595^ P.F. : l6l-l63''C. 
Analyse pour Cg^Hgj^ClNgO^K en % 
25 calcule : C 59,0 H 5,63 N 6,56 

trouve 1 57,97 5^77 6^i;8 

On dissout le sel potassique dans 100 ml d'eau et on neutralise 
avec de 1" acide chlorhydrique ^ lOjJ jusqu'a pH = U. On extrait la 
solution au chlorof orme et on seche la phase organique sur du 
sulfate de magnesium- On evapore a sec- On triture le residu dans 
de 1» ether ethylique et on laisse cristalliser. On ohtient 7,5 g 
de 1» acide 2"/¥-/ir-/n*-chlorophgnyl)ph 
6tho32/-ac et ique . 

Rendement: 8lj6 P.F. : 110-115°C. 
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Analyse pour C21H2JCIN2O2 en % 

calculS : C 6U,80 H 6,U8 N 7,20 
trouvS : 62,3 6,U8 6,92 

Le dichlorhydrate correspondant , preparS dans le toluene avec un 

rendement de 80%^ fond & 225^0. 

Analyse pour Cg^^Hg^ClNgO^.a HCl en % 

calculg^: C 5U,60 H 5,85 N 6,07 Cl" 15,38 CI*''* '23,07 
trouvS : 5,6o 6,01 15,29 23,08 

Acide 2-/2-/Tr-( diijlignylmetliyl )-l-T>ipgrazinyl7ethoxy /-acetique . 
(methode II) 

On chauffe a reflux, pendant 3 lieures, un melange de 19 g 
(0,05U mole) de 2-/2V)i^(diphenylmSthyl)-l--pipe^^ 
ac^tamide (ol5tenu coinrae decrit a I'exen^ile l.l) dans 200 ml 
d'ethanol et de 27 ml d'une solution gtlianolique d'hydrosyde de 
sodium N- On neutralise avec 29,7 ml d' acide chlorhydrique 
(3,6l N) jusqu'fiL pH 6,3- On Svapore I'gthanol sous iride. On 
filtre le precipitS. Apres iVSvaporation du solvant, on o^tient 
17, U g d' acide 2-^^/|r-(dipIi&ylmSthyl)-l-pip^ra2;iny3^ 
ac^tique brut- 

Rendement: 915^ P.F. : 100°C. 
Analyse pour ^22^^2^3 ^ ^ 

calcule : ^ 71,1 H 7,39 N 7,90 

trouvg : 69,1 7,07 7,12 

Dichlorhydrate; P.P,: 217-2l8**C (alcool isopropylique ) 

Analyse pour C23^B:26^2°3*^ ^^"^ ^ ^ 

calcule : C 59,02 H 6,60 W 6,55 Cl" l6,59 
trouvg : 58,83 6,9»^ 6,33 15,90 

Les produits suivants ont ete prepares par la mSthode decrite ci- 
dessus: 

- dichlorhydrate de 1« acide 2-/2-^-/U- 
zinyaT^thoaq^ethoxjT-acStique . 

Rendement: 57^^ P.F-: 85**C (lyophylisS; decomposition) 
Analyse pour C23H3qN20|^*2 HCl en ^ 

calculg : C 58,60 H 6,8U N 5,9^ Cl 15,0U 

trouve : 56,82 7,82 6,02 16.76 
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-. dichlorhydrate de I'acide 2-i2-^-^Tr-/0t-chloroph6n5rl)phgnyl- 
mSthylJ-l-pipSrasiiiyl/fitlio^g/^hoajT-acetiiiue . 
Rendement: &2% p.F. : U2'»C (lyophyliag). 

Analyse povr CggHg^ClNgO^^.S HCl en % 

calculS : C 5U,6 H 5,78 H 5,5U ci*°** 21.03 
trouvS : 52,1*8 6,10 5.T2 22,19 

- hydrate de I'aeide 2-^-^-/|>-fluoroph€nyl)ph€nylagthyl7-l- 
pip6razinyl7gthoj^-ac6t ique . 

Rendeaent: 100^ P.P.: peu net (le produit ae ramollit 

progresBivaaent it partir de TO^c) 
Analyse pour C^n^^TS^Oy 3/2 HgO en % 

ealtmlg : c 63,1 H 7,0 H 7,0 

trowri : . 63,7 7,6 6,9 

- dichlorljydrate de I'acide 2-22^j^-/nt-a6tlioxyph€nyl)ph€ayl- 
s<thy37-l-pip6razinyl7«thox^-acgtique. 

Rendeaent: 35^ P.P.: 2lU-217'»C (ac6tonitrilei dtcompoaition) 

Analyse pour ^22^6^2%-^ * 

ealeulg : C 57,7 H 6,6 If 6,1 Cl" 15,5 
trourfi : 53.2 6,5 6.0 17,5 

- acidc 2-^-^-/f2-cMorophSiyl)phtnyl«Sthyl7-l-pipgra»iByi7- 
6tho3g^-acfrtig.ue . 

Rendement: 50% P.P.: 96-100*0 (lyophyliaS) 

Analyse pour Cgj^Hg^ClNgO^ en % 

ealculS : C 6U,8 H 6,5 H 7,2 01 9,1 
trouY* : 62.3 6,9 6,9 10,2 

- acide 2-^^^-/7F-(trifluoromgthyl)pbgnya7pliiiiylm^ 
pipfiraBinyl76tho35t7iStlio3qc7-acgti«iue . 

- acide 2-^-i^^-^a(U-fluorophgayi)mgthyl7-lrpipgr**i^^ - 
^ojgjJ^thoa^/'-acgti^ue. - . 

B, PftamacQlpgie. 

Les ppoduits suivants de la priaente invention ont 6t€ sousLs 2 dea 
easais phamacologiquea dont lea r^sultats" aont reproduits ei-apris: 
- dichlorhydrate de 2-^-/ir-(diph«nyliBgthyl)-l-pip€raiinra7^tho3a7- 
ae^taiaide (produit A, prgpar£ I I'exemple 1.1); 
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- 2-j^^--/P^--chloropli€nyl )ph€nylm6thyl7"^l'-l>ip$r azinyl/^ 
(produit B» prSpaxS atix exeioples 1*1 et 1*3); 

^ 2-^-^--/n*-f luorophSnyl )pbSnylinSthyl7-l'-pip6razinyi^ 
(produit C, prSparS i I'exenrple 

5 - dichlorhydrate de 2-j^-/ir-/(2-chloropligii;yl)ph^ 

(produit D, prSparfi i I'exeiqple l.l); 

- dichlorhydrate de 2-j^-^'-/nf-m6thoxyph8ivl)ph€nyl^^ 
xiy37'^tho3gr7--ac St aai de 

10 (produit E» prSparS 2 l*exeiaple l-l); 

- dichlorhydrate de 

Sthoaq^T'^aeStaBiide j 
(produit F, prSparS k l*exeoiple 1*2) s | 

- dichlorhydrate de 2-^-^/2^^-*,^ 
15 zinylT^ 6thoaq£7^ gthoagi/^«c,|taiiiide 

(produit 0, prSparS i I'exenrple 1.2) j 

• 2-^-^-/r^-chlorophinyl )ph6nylm6t 
de potasBiiua 

(produit H, prfiparS 2 I'exestple 2.1); 

20 - acide 2-^-^-j^-chlorophSnyl)ph8nylii^thy^^ 
acStlqLUe 

(produit I» prSparS k I'exenple 2.1) i 

- dichl,orhydrate de 1* acide 2-^-^-/r^--chloroph€ayl)ph<nyl^^ ; 
piplraiiiv27'8t*ioa57-^cStiQue | 

29 (produit J, prSparS it l^exeqple 2«l)i 

- acide 2--^^-(di]^€nyliD*thyl)-l--pip6ra»iny27^^ 
(produit Kg pr«par8 at I'exeaple 2.2) j 

- diqhlorhydrate de 1* acide 2--^-j^^--(diph<nylaltharl «l-pip€ra»inyl7'- 

30 (produit L, prSparS I l^exenple 2*2); 

• dichlorhydrate de 1» acide 2-^^/2-^-^^^^ 
1-Tipjra»ixjy27^^^3^ith03q£7^ac6t.iaue 
(produit N» prCparC & l*exeinple 2.2); 
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- hydrate de L'acide 2-^"/ir"/n*-fluorophgr^^ 
zinyOVetlioa^-acetique 

(produit preparS a I'exemple 2.2). 

Les produits suivants qui ne font pas partie de 1' invention 
(forntule gSnerale I dans laquelle m = O) ont ete sotimis aux memes 
essais phannacologiques : 

- 2-/ir-(diplienylmSthyl)-l--pipgraziny27^ac (produit l)- 

Ce produit a ete prepare selon la methode d^crite dans le brevet beige 
763.609. P.P.: 20U«'C. 

- 2-/Ji^-£^-ckLLoToph,€TXfl )phgnylmethyl7-l-piperazinyl7-acSt ainide 
(produit 2: voir H,B, WRIGHT et D.L. MARTIN, loc.cit.) 

Ce produit a ggalement gte prepare par la methode dScrite dans le 
brevet beige T63.609. P.P.: ik^^C. 

- acide 2-^-(dipb€nylmStbyl)-l-pipjgrazinyl7^ (produit 3). 
Cette STibstance a ete prSparee par la mSthode II. (exenrple 2*2) 
P.P.: 176*^0. 

- acide 2-_^-/P*-ciaoropbenyl)pbenylme^ 
(prodixit U). 

Cette substance a egalement ete prSparSe par la methode II (exemple 
2.2). P.P.: 106-108*'C. 

1. Activite antiallergique . 

Cette activite a ete dSterminee, chez le rat, au moyen du test 
"Passive Cutaneous Anaphylaxis (PCA)" (voir J. GOOSE et A.M. J.N. BLAIR, 
linmunology, 16, (1969), 7^9-60 et U- MABTDT et D. ROEMER, Arzneimittel- ' 
Forschung ,28 , (1978) ( 5 ) ,770-782 ) - 

On utilise des rats femelles dont les flancs ont ete partiellement 
rases. Dans la zone ainsi rasee, on injecte par voie intraderiniq.ue , 
pour sensibiliser passivement les animaux, 0,05 ml de serum 
"I6E antiovalbumine" a une dilution telle que, lors du test PCA, 
• une tache nette d'une superficie d» environ 100 nm^ apparait a 
I'endroit de I'injection. 

72 heures apres I'injection, on administre, par voie intraveineuse, 
0,25 ml d*une solution d'allerg^ne renfennant un colorant (5 mg 
d'ovalbumine et 6 mg de Bleu Evans dans 0,25 ml d'une solution de 
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chlorure de sodium S 0,9%)- A I'endroit de I'injection intradennique. 
on voit apparaxtre Tine tache bleue nette, dont on mesiire la surface. 
Pour tester I'activitS des produits de 1' invention, on op§re de la 
meme maniere; toutefois 

- le produit a tester est administrS,' per os, 72 heures apris 
1' injection du s€rum; 

- 15 minutes apres cette administration, on injecte. par voie intra- 
veineuse, 0,25 ml de la solution d'allergene; 

- 36 minutes apres 1 • administration de I'aHergene. on mesure la 
surface de la tache bleue. 

Dans le tableau ci-dessous, on reproduit les doses immunologiq.ues 
(DI 50 en umol/kg) qui provoquent, en moyenne sur l* ensemble des 
animaux souis au test, une reduction de 50^ de la superficie de la 
tacbe coloree. 

De ce tableau, il ressort que, contrairement au cromoglycate de 
sodium, produit dont I'activitS anti-astbmatique par voie intra- 
veineuse est bien connue, les produits de I'invention sont actifs 
per OS. Par contre. les produits 1, 2, 3 et U (non conformes & 
1» invention; m = O) s'averent peu intSressants- 

Produits DI 50 per o s en |imol/kg 

Cromoglycate de sodium inactif 



B 
C 
F 



36,5 
18,9 
10,6 

N 10.2 

1 > 320 

2 > 320 

3 > 320 
U > 320 



Activite spasmolytigue et ant ihistamnigue. 

Ces activitgs ont €t4 mesurges, chez le cobaye. par la mSthode de 
H. KpNZETT et R.- ROESSLER (Naunyn-Schniedebergs Arch. es^. Path. 
Pharmakol.lg5:,(-19U0).71-7U) et comparSea i celle de la theophylline. 
Le cobaye anesthSsig et curarisS est ventilg artificiellement. La 
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press ion endotrachgale est enregistrSe. Des spasmes bronchiques 
repgtes sont induits par des injections intraveineuses successives 
et progressives, respectivement de sSrotonine et d'histamine. 

Les substances a tester sont egalement administrees par voie intra- 
veineuse. 

Dans le tableau ci-dessous figurent les doses de produits (DI 50 en 
pnol/kg) qui inhibent de 50^, en moyenne sur 1' ensemble des animaux. 
les bronchospasmes induits: 

Produits Serotonine Histamine 

Thiophylline lo lo 

A 0,78 0,23 

B 0.88 0,1*5 

C 0,9U 0,71 

° 1.1 0,63 

^. 10,0 0,67 

^ 0,32 0.25 
G 0,66 

^ 7,0 0,23 

1 9M 0.205 

7,3 0.20 

^ 9,5 0,093 

^ 5,69 0,39 

M 10,0 0,79 

^ 2.1 0,08 

1 77 2,1 

2 11 3,1 

3 > 32 5 

^ > 32 7.8 . 

Les produits de 1* invention sont dgpourvus d« activity cholinergique . 
n ressort de ce tableau que les produits de 1' invention ont une 
activity remarquable g l'€gard des bronchospasmes induits respecti- 
vement par la serotonine et I'histamine, avec une sgleetivitS plus 
marquee envers cette demiSre. Par centre, les produits 1, 2, 3 et 
k (non conformes S 1» invent ion; m = 0) s'avirent beaucoup moins 
actif s . 
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Par ailleurs, ce test a mis en evidence que certains composes, 
administres a une dose imique, possedent une activite antihistamini- 
q.ue de longue duree. Ainsi, par exemple, le produit J, administre au 
cobaye a la dose de 1 paol/kg par voie intraveineuse conserve encore 
une activite egale a lOOJJ apres 5 iieures. 

, Comport ement general de la souris (Test d*Irvin)> 
Ce comportement a etS Studie par le test d'IRWIK (S. IRWIN, "General 
philosophy and methodology of screening: a multidimensional approach", 
Gordon Research Conference on Medicinal Chemistry, Aug- 3-7 <1959) 
at Colliy Junior College - Nev London) - 

Des doses progressives du produit soumis au test sont administrees , 
par voie intraperitoneale , S. des groupes de trois souris males 
(pesant de l8 a 22 g) et le comportement general des animaux est 
observe selon les criteres classiques. 

Comme substances de reference, on utilise les produits suivants: 

- hydroxyzine: 2"/2-/ir-j^^ 

ethoxgrZ-ethanol ; 

- Oxazepam : 7-chloro-l,3-dihydro-3-hydroxy-5-phenyl-2H-l,U-benzo- 

di az ep ine— 2-one - 

Dans le tableau ci-dessous, on donne les doses (en mg/kg) qui 

induisent les premieres manifestations de tranquillisation chez les 
aninaiix. 

Produits Dose tranquillisante en mg/kg 

A > 255 

B • 38,7 

C 115 

D > U'6d 



£ 
F 
G 



136 
3h 



E 1^6,2 
J 138 



K 
L 



io6 
lUl 



M 505 
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Produits Dose tranquillisante en mg/kg 
N 

I^droxyzine 27 
Oxazepam 2,6 



II ressort de ce tableau que les produits de 1' invention ont peu 
d'effet sidatif conrparativement aux substances de reference. 

Par ailleurs, dans ce test, la toxicite des produits de 1' invention 
apparait conme etant tres faible. 

Dans le tableau ci-dessous. on donne la dose mortelle (deux animaux 
sur trois) pour les produits de 1' invention qui ont Stg administrSs 
par voie intrap^ritonSale chez la so\iris: 

Produits Dose mortelle (en mg/kff) 



15 



20 



A 


255 


B 


232 


C 


386 


D 


k60 


£ 


1*56 


F 


282 


G 


339 


H 


277 


I 


116 


J 


138 


!C 


708 


L 


9U2 


M 


505 


N 


372 



Lorsqu'on compare les deux tableaux (dose tranquillisante et dose 
mortelle). on constate que, pour certains produits I'effet sSdatif 
n'apparait qu'a des doses voisines de la dose mortelle. 
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Dose lgti^ «-le (PL 50K 

La faible toxicite des produit s de 1* invention a ete confirmee par 
la mesure de la DL 50 per os. 

Ainsi pour le produit J ckez le rat Wistar, elle est de 703 mg/kg 
pour le rat male et de 865 mg/kg pour le rat femelle. 

Chez la souriSj pour le meme produit, les BL 50 sont respectivement 
de 600 mg/kg (sonris male) et de 752 mg/kg (souris femelle). 

Posologie et administnation. ' 

Les compositions pharmaceutiques contenant les composes de 1' invention 
peuvent etre administrees par voie orale, parenterale ou rectale. 
Elles peuvent aussi' etre utilisees par instillation nasale (aerosols) 
ou sous forme d'onguents ou de cr ernes- 

Les coinpositions pliani^aceutiques utilisalsles pour 1» administration 
orale peuvent etre solides ou liquides , par exemple sous forme de 
comprimes (enrol)$s ou non) , pilules i dragees, capsules en gelatine, 
solutions, sirops, eto. De meme, les compositions utilisables pour 
1» administration par voie parentSrale, sont les formes pbarmaceuti- 
quement connues pour ce genre d* administration, par exemple des 
solutions, suspensions ou emulsions aqueuses ou huileuses. 

Pour 1" administration par voie rectaae, les compositions contenant 
les composes de 1' invention se pr^sentent generalement sous forme de 
suppositoires • 

Les formes pliarmaceutiques telles que solutions injecta"bles , 
suspensions injectables, comprimSs, gouttes, suppositoires, etc., - 
sont pr^parees selon les metbodes couramment utilisees par les 
pharmaciens. On melange les composes de 1' invention avec un vehicule 
solide ou liquide, non toxique, phaxmaceutiquement acceptatile et 
eventuellement avec un agent, dispersant , un agent dSsintegrant , un 
agent stabilisant, etc* On pent y ajouter, le cas echeant, des 
preservatifs, des agents ed\ilcorants, des agents colorants, etc. 

Le pourcentage de produit actif dans les coii5)ositions pliarmaceutiques 
pent varier dans des limites tres larges, selon le patient et le mode 
d» administration, en particulier selon la frequence d» administration. 
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Quant a la posologie, elle peut varier dans me ganune gtendue de 
doses unitaires, par exenrple de 0,5 a 250 mg de produit actif. 

A titre d'exemple non limitatif d'une composition contenant les 
composes de 1' invention, on donne ci-apres un exemple de gelule 
utilisable per os: 

Produit J 100 mg 

lactose 6j 

stearate de magnesium 1 mg 

dioxyde de silicitm (aerosil) 2 mg 
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Revendication s 

1. Acides 2-/f-{diphenylm^thyl)-l-piperazinyl^^ et leurs 

amides repondant a la f ormule generale 




dans laguelle 

Y est im groupe -OE ou un groupe -KHg, 

X et X*j pris isolement, representent un atome d*hydrog§ne, ua 
atome d'halogene, un radical alkoxy inferieur lin€aire ou 
ramifie ou un radical trif luoromethyle , 

m est egal al 1 ou 2, 

n est €gal a 1 ou 2, 

ainsi que leurs sels non toxiques pliarmaceutiquement acceptaljles - 

2. Acide 2-^-/Jr-/n^-cia 
acetique et son dichlorhydrate. 

3. Sel de potassium de 1« acide 2-/2-/ir-/i^ 
l-piperazinyl/^thoxj/ -acetique - 

Acide 2-/2-/|r-(diplienylmet^^ et son 

dichlorhydr at e - 

5, Acide 2-/2-^"/r^-fluoroplLenyl^ 
acetique et son hydrate • 

6. Precede de preparation d'acides 2-/F-(diphenylmethyl)-l-piperazi^^ 
acgtiques, de leurs amides et de leurs sels tels que definis dans la 
revendication 1, caracterisS en ce que: 

a) pour preparer les amides d* acides 2-7ir-(dipliSnylmethyl)-l-pipera- 
zinylT-acetiques repondant a la formule generale (l) donnee a la 
revendication 1 et dans laquelle Y = 1^2, on fait reagir, dans 
\m solvent inerte et en presence d*xm accepteur d' acide, une 1- 
(diplienylm6thyl)-piperazine de formule 
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(II) 



dans laquelle X et X' ont la signiflcai;ion dozmSe S la revendi— 
cation 1, avee ^m omega— halogSnoacet amide de formule 



z-ir(CH2)^-0:^^-cH2-c;^^ (iii) 



dans laxiuelle m et n ont la signification donnSe a la revendica- 
tion 1 et Z represent e un atome d'halog^ne; ou 

1>) pour preparer les amides d-'<acides 2--^/]r-(diplienylm6thyl)--l-pipSra- 
ziDyl/*-acetlque3 rSpondant ^ la formule gSnSraie (l) donn€e a la 
revendication 1 et dans laquelle Y « -WHg, on fait rSagir, dans 
tin solvant inerte, ua sel de m^tal alcalin d*un omega-/ir- 
(dipiiSnylmethyl)-l-piperazinya/-alcanol de formxile 



(IV) 



dans laquelle X, X* , m et n ont la signification donhee S la 
revendication 1 et Me represente un metal alcalin^ avec un 2- 
halogenoacetamide de foxmule 

Z-CH^-^^f'^ (V) 

dans laquelle Z represente un atome d^heilogene; ou 
c) pour preparer les amides d*acides 2-/][r-(diphenylmethyl)-l- 

piperazinyl/-ac€tiques repondant § la formule gSn^rale (l) donnee 
a la revendication 1 et dans laquelle Y = -NHg, on fait rSagir, 
dans un solvant inert e, 1' ammoniac (VI) avec un derivS fonction- 
nel d'un acide 2-^-(diplxenylm^thyl)-l-piperazinyl7-acStique de 
formule 
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(VII) 



dans laquelle X, X» , m et n ont la signification donnSe a la 
revendication 1 et IT reprSsente im atome d'halogene ou ^m groupe 
-OR' dans lequel represente un radical alkyle inferieur; ou 

d) potir preparer les acides 2-/|r-{diplignylmethyl)-l-pipSrazinyl/- 
acetiques repondant a la romrule gen^rale (l) dorm^e a la 
revendication 1 et dans laquelle X = OH, on hydrolyse, en milieu 
aqueux ou hydro alcoolique. et par une base min^rale, un derive 
fonctionnel d'un acide 2-j^-(diphenylm^liyl)-"l-piperaziiQr3^^ 
acetique de fornnile 




(VIII) 



dans laquelle X, X* , m et n ont la signification donnee a la 
revendication 1 et r' represente un groupe -KHg ou un groupe -OR' 
dans lequel R' represente un radical alkyle inferieur; et 

e) en ce q^ue, Sventuellement , on convertit les acides ou les amides 
d* acides 2-/5^(diphenyljaetliyl)-l-piperaziriy3y ainsi 
obtenus en leurs sels non toxiques pliarmaceutiqueiaent acceptables. 

Compositions therapeutiques renfermant une quantite therapeutiquement 
efficace d'un acide 2-/ir-(diphenylmetliyl)-l-pipSrazinyl7-ace^ ou 
de son amide, repondant a la formule generale 
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dans laqLuelle 

Y est xm groupe -OH ou un groupe — NHga 

X et X', pris Isolement, representent un atome d'hydrogene, un 
atome d' halogens, un radical alkoxy infSrieur lineaire ou 
ramifie ou un radical trif luorom^thyle , 

m est egal a 1 ou 2^ 

n est €gal S 1 ou 2, - 

ou d'un sel non toxique pliarmaceutiquement acceptable de ceux-ci, 
en association avec des excipients pliarmaceutiques solides ou 
liquides* 
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B e y end ication ( specif ique a I'Autriche) 

Proc€dg de preparation d'acides 2-/iir-(diplienylJiiethyl)-l-pipgrazinyl/- 
acStiques et de leirrs amides repondant a la formule g^n^rale 
X. 




5 dans laquelle 

Y est un groupe -OH ou un groupe -NH^* 

X et X', pris isolement, repr^sentent un atome d'bydrogene, am atome 
d'halogene, un radical alkoxy inferieur lineaire ou ramifie ou un 
radical trifluoromethyle, 
10 m est Sgal a 1 ou 2, 
n est egal a 1 ou 2, 

ainsi que de leurs sels non toxiques pharmaceutiquement acceptables, 
caracterise en ce quer 

a) pour preparer les amides d'acides 2-/ir-(dLpliepylniethyl)-l-piperazi- 
15 nyl/-acetiques repondant a la formule generale (l) donnSe ci-dessus 

et dans laquelle Y = NH^' ^^^^ reagir, dans un solvant inert e 
et en presence d'un accepteur d'acide, une l-Cdiphenylmetliyl)- 
pipSrazine de formule 



(11) 



20 dans laquelle X et X' out la signification donnee ci-dessus, avec 

un om^gft'^ialogenoacetaiiiide de rormule 

z-tC:(ch2)^-o-^-ch -c^ (III) 

-2 n - m 2 
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dans laquelle m et n ont la signification donnge ci-dessus et • 
Z represente un atome d'halogene; ou 

b) pour preparer les amdes d'acides 2-/¥-(diplignylmgthyl)-i-pipgrazi- 
nyl/-acgtiques repondant k la fomule ggnirale (l) donnie ci-dessus 
et dans laquelle Y = -NHg, on fait r€agir. dans un solvant inerte. 
un sel de mgtal alcalin d'un oingga-/ir-(diplignylmgthyl)-i-pipgrazi- 
nyl/— alcanol de fomnile 



ex. 




CE-N /-friCE^)^-<i=/--lte (IV) 



dans laquelle X, X' . m et n ont la signification donnge ci-dessus 
et Me reprgsente un mgtal alcalin. avee ^m 2-lialoggnoacgtainide de 
f omrule 

Z-CHg-C (V) 

dans laquelle Z reprgsente un atome d'halogSne; ou 

c) po^prgparer les amides d'acides 2-^¥-(diphgnylmgthyl)-l-pipgra2i-'' 
nylZ-acgtiques rgpondant & la fomnile ggngrale (l) donnge ci-dessus 
et dans laquelle X = -HH^. on fait rgagir. dans un solvant inerte, 
l^amnoniac (VI) avec un dgrivg fonctionnel d'un acide 2-Zir-(diphg^l- 
Bigthyl)-l-pipgrazinyl/-acgtique de fonmzle 



0\ 



(VII) 



dans laquelle X. X», m et n ont la signification donnge ci-dessus 
et W reprgsente un atome d'haloggne ou un groupe -OR' dans lequel 
R' reprgsente un radical alkyle infgrieur; ou 

d) pour prgparer les acides 2-^-(diphg«ylmgthyl)-l-pipgrazinyl7- 
acgtiquea rgpondant ^ la formule ggngrale (l) donnge ci-dessus et 
dans laquelle X = OH. on hydrolyse. en milieu aqueux ou hydro- 
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alcoolique et par \ane base minSrale, xm derive fonctionnel d'xm 
acide 2-/ir-(dipkSnylmethyl)-l-pipera2iDyl^^ de fonoule 




(VIII) 



dans laquelle X' , m et n ont la signification donnee ci-dessus 
et r' reprSsente tin groupe -NH^ ^ radical -OR' dans lequel R* 
reprSsente un radical alleyle inferieur; et 

en ce que, eventuellement , on convertit les acides ou les amides 
d'acides 2-^"(dipll.6nyaJaetllyl)-l-Tiperazi^ya7-acet ainsi 
obtenus en lenrs sels non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 
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